
生殖細胞を守る二重の安全装置 
―細胞死遺伝子の誤作動を防ぐ仕組み― 

概要 

京都大学大学院生命科学研究科の甲斐歳惠教授  （兼 大阪大学教授）らの研究グループは、ショウジョウバ

エの卵巣で、卵を作る生殖細胞において「プログラムされた細胞死（アポトーシス）」が過剰に起こらないよ

う制御される仕組みの一端を明らかにしました。私たちの体では、不要な細胞や異常な細胞を取り除くために

アポトーシスが働きます。しかし、生殖細胞では必要な細胞が誤って死んでしまうと繁殖能力に直接影響する

ため、細胞死は慎重に抑えられる必要があります。本研究では、細胞死を引き起こす遺伝子 reaper（rpr） が

不用意に働かないようにする因子 Stand still（Stil） を同定しました。Stil を失うと卵巣の生殖細胞がほぼ消

失し、rpr の発現増加とアポトーシスの誘導が起こることが分かりました。さらに、Stil は rpr の転写を抑える

ことで細胞死を防いでいることが示されました。また未分化の生殖細胞では、rpr が読み出されにくいクロマ

チン状態にあることが示唆されました。これらの結果から、生殖細胞では (1) Stil による転写抑制 と (2) 未

分化段階での遺伝子が読み出されにくい状態 の二つの仕組みが重なることで、細胞死のスイッチが不用意に

入らないよう守られている可能性が示されました。本研究成果は、2026 年 3 月 6 日に米国の国際学術誌 「PLoS 

Genetics」 に掲載されます。 

 

 

 

 

 

1．背景 

私たちの体では、不要な細胞や異常な細胞を除去するために、プログラムされた細胞死（アポトーシス）が働

いています。しかし、生殖細胞（卵や精子のもとになる細胞）では、必要な細胞が誤って死んでしまうと繁殖

能力に大きな影響が生じます。そのため卵巣では、「必要なときには細胞死を起こせる」一方で、「不要なタイ

ミングでは細胞死を確実に抑える」精密な制御機構が存在すると考えられています。ショウジョウバエでは、

細胞死を引き起こす遺伝子群の中でも reaper（rpr） が重要な役割を担います。しかし雌の生殖細胞で rpr が

どのように普段は作動しないように抑えられているのかは十分に分かっていませんでした。また Stand still

（Stil） は雌の生殖細胞の生存に必要であることが以前から知られていましたが、どの遺伝子をどのように制

御しているのかといった分子機構は明らかになっていませんでした。 

 

 
図１ ショウジョウバエの雌生殖細胞のア

ポトーシス（細胞死）抑制機構 

ショウジョウバエのアポトーシス促進因子 

rpr は、生殖細胞特異的転写抑制因子 

Stand still と閉じたクロマチン状態

によって発現が抑えられ、その結果アポ

トーシスが抑制されることで生殖細胞を

維持することを明らかにした。 



 
 

2．研究手法・成果 

本研究では、Stil の働きを失ったショウジョウバエの卵巣を解析しました。その結果、成虫になる時点で生殖

細胞が著しく減少し、卵巣が十分に発達しないことを確認しました。さらに、生殖細胞ではアポトーシスの指

標が増加していることが分かりました。解析を進めたところ、Stil の欠損によって細胞死遺伝子 reaper（rpr） 

の発現が増加することが明らかになりました。遺伝子制御領域を用いた解析から、Stil は rpr の転写（遺伝子

の読み出し）を抑える働きを持つことが示されました。また未分化な生殖細胞（生殖幹細胞など）では、rpr の

遺伝子領域が読み出されにくい状態にあることが示唆され、抑制的なクロマチン状態を示す特徴と一致する結

果が得られました。これらの結果から、生殖細胞では Stil による転写抑制 に加えて 未分化段階でのクロマチ

ンによる抑制 が働くことで、細胞死遺伝子の誤作動を防ぐ二重の安全装置が存在する可能性が示されました。 

 

3．波及効果、今後の予定 

生殖細胞の数と質は、個体が次世代を残せるかどうかに直結する重要な要素です。本研究は、生殖細胞におい

て細胞死のスイッチがどのように慎重に制御されているのかを理解する上で重要な知見を提供します。今回明

らかになった二重の安全装置モデルは、生殖や発生の過程で起こる異常や、細胞死制御の破綻が関わるさまざ

まな現象を理解するための基盤になると期待されます。今後は、このような制御機構が他の生物や細胞タイプ

にも存在するのかを調べることで、細胞死制御の普遍的な原理の理解につながることが期待されます。 
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＜用語解説＞ 

※1  生殖細胞 

卵や精子のもとになる細胞。種の存続のために次世代へ遺伝情報を受け継ぐ役割を担い、体細胞とは異なる特

別な制御機構のもとで維持・分化され、厳密な品質管理機構によって保たれている。 

 

※２ 転写抑制 

遺伝子から情報を読み取る過程（転写）を抑える仕組み。特定のタンパク質（転写抑制因子）が DNA に結合

し、遺伝子の働きを弱めたり止めたりすることで、必要な遺伝子だけが適切なタイミングで働くよう調節され

る。 

 

※3  stand still (stil)   

ショウジョウバエの雌雄の生殖細胞に発現する遺伝子。stil を欠損すると、雌では生殖細胞が消失する。本研

究により、Stil タンパク質は転写抑制因子として、アポトーシスを引き起こす reaper (rpr) の発現を抑え、生

殖細胞が死なないよう制御していることが明らかになった。 

 

※4  reaper (rpr)   

ショウジョウバエにおいてアポトーシスを引き起こす代表的な因子。細胞内でアポトーシス抑制因子の働きを



 
 

阻害することで細胞死のスイッチを入れる役割を担い、その強い作用から、発生過程やストレス応答において

厳密に制御されている。 

 

※５ アポトーシス 

発生や組織の恒常性を保つため、細胞が自ら死ぬ仕組みで、不要になった細胞や異常な細胞を取り除く働きを

担う。アポトーシスの制御異常は、癌や神経変性疾患などの様々な病気の原因となる。 
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